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Resumo:

O projeto teve como objetivo a preparacdo de filmes farmacéuticos
compostos por alcool polivinilico, polivinilpirrolidona e poloxamer 407, bem
como avaliar o perfil de liberagdo, desintegracdo e mucoadesdo dos
mesmos na presenca de extrato de propolis ou de seu subproduto, visando a
administracdo oral. Os extratos de propolis (EPRP) e de subproduto (ESP)
apresentaram qualidade e puderam ser utilizados na preparacdo das
formulacées. Todos os filmes foram analisados quanto ao pH, teor de
prépolis, tempo de desintegracdo, avaliacdo do perfil de liberacdo e
mucoadesédo. Os resultados dos testes foram dependentes da composigcéo
de polimeros e de EPRP ou ESP de cada formulacdo. Todas as formulacdes
apresentaram pH préximo da neutralidade, teor de propolis compativel com
o valor tedrico, apresentaram desintegracdo e liberacdo rapida e foram
mucoadesivas. A presenca de poloxamer 407, EPRP e/ou ESP influenciou
diretamente nas caracteristicas dos sistemas.

Introducao

A propolis (PRP) é um composto resinoso produzido pelas abelhas Apis
mellifera L, sendo utilizado desde os tempos antigos para tratamento de
feridas e infeccdes, devido a suas inumeras propriedades bioldgicas
(BURDOCK, 1998). Normalmente, a PRP é utilizada na forma de extrato
hidroalcodlico e pode ser incorporada em medicamentos (AVANCO,;
BRUSCHI, 2008). Porém, durante a preparacédo desse extrato etandlico de
propolis (EPRP) o solvente carrega uma menor quantidade de substancias
PRP e uma parte maior ndo é dissolvida, constituindo o que é chamado de
residuo ou subproduto (SP). Esse SP normalmente ndo é utilizado, sendo
descartado pela industria. No entanto, o SP possui em sua composicdo
varias substancias como cera, resinas, polifendis e gomas, que também sao
muito importantes no desenvolvimento de medicamentos (BRUSCHI
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FRANCO; GREMIAO, 2003). Em razédo disso, o SP também é submetido a
outra extracao, resultando no extrato do SP da PRP (ESP). Esse ¢é utilizado
da mesma maneira que o extrato EPRP e apresenta importantes atividades
biologicas (TOLEDO et al., 2015; DE FRANCISCO et al., 2017).
Pensando na administragdo tOpica, especificamente na mucosa oral, para
tratamentos bucais, o EPRP, assim como o ESP como formas farmacéuticas
finais ndo sdo formas ideais de administracdo. Assim, a incorporagdo dos
extratos em sistemas formadores de filmes é uma estratégia viavel. Um
exemplo de sistema formador de filme sdo os filmes poliméricos
biodegradaveis de administracao oral.
Esses filmes podem ser obtidos utilizando-se polimeros naturais ou
sintéticos. Alguns exemplos de polimeros utilizados para a preparacdo dos
mesmos sdo o poliacetato de vinila ou alcool polivinilico (PVA), o
polivinilpirrolidona (PVP) e o poloxamer 407 (P407). Assim, o
desenvolvimento de tecnologia para a obtencdo de filmes farmacéuticos
mucoadesivos termorresponsivos contendo PVP, PVA e P407 para liberacéo
de PRP é uma alternativa tecnoldgica, sustentavel e muito promissora para o
tratamento de doencas bucais, como por exemplo a estomatite aftosa
recorrente (EAR).
Em um estudo prévio, filmes compostos por PVA, PVP, P407, para a
liberacdo modificada de EPRP e/ou ESP foram preparados e caracterizados.
Esses demonstraram  caracteristicas fisico-quimicas  promissoras,
principalmente aqueles compostos por P407 juntamente com EPRP ou ESP.
Assim, o0 objetivo desse trabalho foi preparar flmes poliméricos compostos
por PVA, PVP, P407 e EPRP e/ou ESP e avaliar quanto as suas
propriedades de mucoadeséo, tempo de desintegracéo, pH, teor e perfil de
liberacao in vitro dos compostos biologicamente ativos.

Material e métodos

1. Preparacao dos extratos 30% (m/m)

Os extratos EPRP e ESP 30% (m/m) foram obtidos do setor de preparacéo
de extratos do Laboratério de Pesquisa e Desenvolvimento de Sistemas de
Liberacdo de Farmacos (LABSLIF), Departamento de Farmacia, UEM. Este
extrato ja padronizado foi preparado com amostra de PRP obtida na regido
Noroeste do Estado do Parana e avaliado quanto a sua qualidade
(BRUSCHI, 2006; DE FRANCISCO, 2013). Registro SISGEN N° AC7A2F5.

2. Preparagéo dos filmes farmacéuticos

Os filmes foram preparados pela dispersdo de determinada quantidade de
material polimérico (PVA, PVP e/ou P407) em solvente. Posteriormente, foi
adicionado o extrato EPRP ou SP, na concentracdo de 8% (m/m), sob
agitacdo magnética constante (Quadro 1). Apés 30 minutos, a disperséo foi
vertida em molde (placa circular) para secagem a 50 °C em estufa de ar
circulante, por 4 h. As formulacdes secas foram mantidas em dessecador,
sob temperatura ambiente e ao abrigo da luz.
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Quadro 1 — Composicao das formulacdes dos filmes farmacéuticos

Formulagao Composigao %(m/m) Composigao (%, m/m)*
PVA PVP P407 EPRP ESP

F 80 75 12,5 -

FEPRP 80 75 12,5 8

FESP 80 75 12,5 - 8

FBEPRP 9143 8,57 - 8

FBESP 91,43 8,57 - - 8

FBB 9143 8,57 - -

EPRP = extrao de propolis; ESP = extrato de subproduto

3. Caracterizacdo dos filmes farmacéuticos

Os filmes foram avaliados quanto ao pH, tempo de desintegracéo, teor de
PRP, avaliacéo in vitro do perfil de liberacdo dos compostos biologicamente
ativos a partir das formulacdes e mucoadesao.

Resultados e Discussao

Todos os filmes obtidos estdo apresentados na Figura 1. Aqueles contendo
P407 (F, FEPRP e FESP) apresentaram aparéncia turva. Por outro lado, os
filmes sem P407 (FBB, FBEPRP e FBESP apresentam-se transparentes.
Isso aconteceu porque o P407 interagiu na composi¢cdo competindo pelo
PVA com o PVP. Além disso, os filmes que nao possuem EPRP ou ESP em
sua composicao foram esbranquicados ou transparentes, como o F e FBB,
respectivamente. Por outro lado, a presenca de PRP originou filmes
amarelo esverdeados e turvos (FEPRP e FESP) ou transparentes (FBEPRP
e FBESP).

Figura 2. Fotografia dos filmes obtidos considerando a presenca (F) ou ausénica (FB) de
poloxamer 407 (P407), extrato etandlico de prépolis (EPRP) e extrato do subproduto (ESP).

Todas as formulacGes apresentaram pH proximo da neutralidade e PFT
relativamente compativel com o valor tedrico. Os sistemas foram
mucoadesivos e proporcionaram liberacdo relativamente rapida da PRP.
Quanto ao tempo de desintegragao, todas as formulagdes se desintegraram
rapidamente.
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O filme que levou mais tempo para demonstrar o primeiro indicio de
desintegracéo foi o FBB (102 segundos), que € constituido apenas por PVA
e PVP, sem P407 ou um dos extratos. Com a adi¢cdo dos extratos a essa
formulacdo sem o P407 (FBB), os filmes se desintegraram um pouco mais
rapido (FBEPRP e FBESP), nos valores de 91 e 99 segundos
respectivamente, e iSSO ocorreu pois esses extratos interagiram com a agua
e assim permitiram a desintegracao mais rapidamente.

O filme F que possui em sua composicdo PVA, PVP e P407 demonstrou se
desintegrar mais rapidamente (90 segundos) do que os filmes sem a
presenca do P407 vistos anteriormente por motivos ja explicados. Com a
adicdo dos extratos a esta formulagédo j4 contendo P407 (F), houve uma
desintegracdo mais rapida ainda (FESP e FEPRP) nos valores de 69 e 70
segundos respectivamente.

Esse comportamento pode ser considerado bom, pois quer dizer que o
filme, ao ser aplicado no local de administragdo, em um pequeno tempo
forma um gel (semissolido), que pode favorecer a mucoadesdo e a
manutencdo por mais tempo no local de administracdo (VECCHI et. Al,
2020; VECCHlI et. Al, 2021).

Conclusbes

Os filmes apresentaram boas caracteristicas em termos de teor,
desintegracéo, liberacdo e mucoadesédo. Portanto, esses sdo uma otima e
promissora alternativa para o desenvolvimento de uma forma farmacéutica
final para a liberacédo bucal de EPRP ou de ESP.
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